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審 査 結 果 の 要 旨 
 エリスロポエチン (Erythropoietin, EPO) は腎由来のペプチドホルモンで, 骨髄中の赤血球前駆細
胞上のEPO受容体 (EpoR) に結合し, 赤血球造血を促進する. EPOには抗肥満効果, インスリン抵抗
性の改善効果, 臓器保護作用の報告があるが, その機序は未解明である. 一方, 褐色脂肪（brown 
adipose tissue, BAT）は熱産生能を持つ臓器で, エネルギー消費に密接に関与することから肥満／糖
尿病治療の標的臓器と考えられている. 申請者は、外因性EPOが食餌性肥満マウスに対して抗肥満
効果や抗糖尿病作用を発揮するときに古典的褐色脂肪（classical BAT, cBAT）がその機序に関与する
か検証した. 
 申請者は, 高脂肪食性肥満マウスにおけるEPOの抗肥満効果と耐糖能改善の機序にcBATが関与す
ることを証明した. まず, 4週齢の雄性C57BL/6Jマウスに普通食 (脂肪比率12%) あるいは高脂肪食 
(High-fat diet, HFD; 脂肪比率56.7%) を４週間与え飼育し, 同時に4週間, リコンビナントヒトEPO
（200IU/kg/回、週3回）あるいは生理食塩水（生食水）を腹腔内投与した. 高脂肪食条件下にEPO投
与にてcBATにおける脱共役タンパク１（Uncoupling protein 1, UCP1）の発現が促進され, 酸素消費
量・熱産生の増加とcBATの過形成が誘導された. 交感神経刺激がcBATの増殖を惹起することが知ら
れるが, EPOはEpoR/STAT3シグナルを介して, BATの分化促進シグナルであるβ3アドレナリン受容
体/Mef2c/miR-133経路を刺激した. その結果, 褐色脂肪の分化増殖に重要な転写因子PRDM16の発
現が促進することでcBATの過形成が誘導された. さらに, cBATから分泌される線維芽細胞増殖因子
21 (Fibroblast growth factor 21, FGF21) が肝インスリン抵抗性の改善を示すことが知られるが, 外因
性EPOによってcBATからのFGF21分泌が促進され, 肝糖新生を抑制し糖代謝を改善した. 
 以上が本論文の要旨であるが, 高脂肪食の条件でEPOが (1) cBATを直接刺激しエネルギー代謝を
増加する作用をもつこと, (2) cBATの内分泌臓器としての機能を高める作用をもつことを明らかに
した点で, 本研究は新しい作用機序による抗肥満症薬や抗糖尿病薬の開発に貢献する発展性が見込
まれるため, 医学的価値ある研究と認める. 
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